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【背景】 
多発性骨髄腫 (multiple myeloma; MM)は B細胞の最終分化段階である形質細胞の単
クローン性異常増殖を特徴とする造血器腫瘍である。造血器腫瘍の中でMMの占める
割合は約 13%と言われており、悪性リンパ腫に次いで 2番目に患者数の多い疾患であ





Quality of Life (QoL)が低下することもMMの特徴の一つである。 
現在、MMに対する治療薬は Bortezomib, Carfilzomib, Ixazomib等のプロテアソーム
阻害薬 (Proteasome inhbitors; PIs)と Thalidomide, Lenalidomide, Pomalidomide等の免疫調




てハイリスク染色体異常と呼ばれる 4番染色体と 14番染色体の転座 (t(4;14))、17番染





るタンパク質の Celebron (CRBN)との結合に寄与しない phthalimide構造をもとに構造
展開、スクリーニングを行い、TC11を見出した。TC11はハイリスク染色体異常を有
するMM細胞に対して in vitro, in vivoにおいて顕著に細胞増殖を抑制するだけでな
く、破骨細胞の分化や機能を抑制することから、MMの QoL低下の原因の一つである
骨病変の改善効果も期待される。そして、in vitro virus法を用いた検討により、TC11
の結合タンパク質として α-tubulinと nicleophosmin-1 (NPM1)が同定された。しかし、










高速液体クロマトグラフィー (High performance liquid chromatography; HPLC)を用い
た水溶性評価 





























TC11, PEG(E)-TC11, HOEtO-TC11による α-tubulinの重合、脱重合への作用は、薬剤処











た。TC11は 100 mM Tris-HCl (pH 7.5) 100 mLに対しわずか 2 mgしか溶解しなかった




細胞株と有さない 2種類のMM細胞株を、TC11, PEG(E)-TC11, HOEtO-TC11で 48時間
処理したところ、濃度依存的に細胞増殖を抑制していることが確認された。興味深い
ことにほとんどの細胞株において 3μMの PEG(E)-TC11, HOEtO-TC11は同濃度の TC11
に比べより強く細胞増殖を抑制していた。 
次に PEG(E)-TC11がアポトーシスを誘導するかを検討するために flow cytometryを
用いた Annexin V陽性細胞の検出とWestern blotを用いた Poly (ADP-ribose) polymerase 
(PARP), Cleaved Caspase3の検出を行った。flow cytometryを用いたアポトーシス誘導の
検討では、MM細胞株MUM24を TC11, PEG(E)-TC11で処理すると、濃度及び時間依
存的に Annexin V陽性細胞の割合の増加が確認された。Western blotを用いたアポトー
シス誘導の検討においても、MM細胞株 KMS34を TC11, PEG(E)-TC11, HOEtO-TC11
で処理すると、濃度依存的に PARPの減少と Cleaved Caspase3の増加が確認された。 
PEG(E)-TC11の in vivoでの腫瘍増殖抑制効果を確認するために t(4;14), del17pハイリ
スク染色体異常陽性のMM細胞株 KMS11の ICR/SCIDマウス皮下 xenograftを用いて






免疫組織学染色で Cleaved PARP, Cleaved Caspase3, ssDNAの増加が確認され、PEG(E)-
TC11が生体条件下でもアポトーシスを誘導していることが確認された。 
健常 ICRマウスを用いて 186 μM/kgBW の TC11, PEG(E)-TC11を単回腹腔内投与時
の血中濃度推移を測定した。PEG化により Cmaxは 2.6 μMから 24.4 μMと約 8倍増加





る。これまでに in vitro, in vivoで確認された PEG(E)-TC11のアポトーシス誘導作用が
細胞周期の調節によるものではないかと考え、flow cytometryを用いて細胞周期解析を
行った。MM細胞株の KMS34, MUM24に対し、TC11, PEG(E)-TC11, HOEtO-TC11を処





これまでに in vitroの系で PEG(E)-TC11が TC11より強く増殖抑制および G2/M細胞
周期停止を示す理由を解明するため、PEG化により細胞内への取り込みが増加してい
るのではないかと考え、細胞内薬物量を HPLCにより測定した。しかし、KMS34を




ある α-tubulin, NPM1に対し強く影響を与えるためではないかと考え、Western blotに
より tubulinと NPM1の発現を確認した。MM細胞株 KMS34を TC11, PEG(E)-TC11, 




亢進するのではないかと考え、中心体複製に関与する Ser4, Thr95, Thr199のリン酸化
をWestern blot法により確認した。MM細胞株の KMS34において、PEG(E)-TC11, 
HOEtO-TC11は TC11よりもより顕著に NPM1のリン酸化を亢進することが確認され
た。 




Thalidomide, Lenalidomideは 1, 2, 10 μMと濃度依存に CRBNとの結合が増加し、その





や Amphotericin Bなど、臨床の現場において幾つかの PEG化された医薬品が用いられ
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